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概    要 痛覚過敏は、痛覚刺激を受け取る末梢の病巣が原因ではなく、脳、脊髄から成る 
中枢神経系の神経活動の変化によるものであると考えられている。最近の研究によって、脊髄で起
こるシナプス伝達の長期増強が痛覚過敏のメカニズムの１つであることが明らかにされつつある。
しかし、痛覚過敏への脳における神経活動の変化の関与については、ほとんど研究がされていない。
本研究では、痛みによって生じる負の情動と関わりがあるとされている脳の扁桃体の長期増強のメ
カニズムを解析し、痛覚過敏への関与について調べることを目的とした。実験の結果、扁桃体スラ
イスにおいて、高頻度刺激によって長期増強が起き、NDMA受容体、cAMP、アデニール酸シクラ
ーゼ、プロテインキナーゼAが関与していることがわかった。また、同様の長期増強は、神経損傷
によって痛覚過敏となったラットの扁桃体スライスでは見られなかった。したがって、扁桃体での
長期増強は、痛覚過敏を誘発するためのメカニズムなのではないかと考えられる。 
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慢性疼痛時には、触覚を痛みと感じる痛覚過敏
が生じ、我々を苦しめる。痛覚過敏は、痛覚刺激
を受け取る末梢の病巣が原因ではなく、脳、脊髄
から成る中枢神経系の神経活動の変化によるもの
であると考えられている。最近の研究によって、
脊髄で起こるシナプス伝達の長期増強が痛覚過敏
のメカニズムの１つであることが明らかにされつ
つある。しかし、痛覚過敏への脳における神経活
動の変化の関与については、ほとんど研究がされ
ていない。 
 
 
本研究では、痛みによって生じる負の情動に関
わりがあるとされている脳の扁桃体の神経活動を
計測し、痛覚過敏への関与について調べることを
目的とする。 
（１）長期増強のメカニズムの解析 
麻酔下で扁桃体を含む厚さ 400µm の脳スライス
を作製し、膜電位感受性色素で 20 分間染色した。
その後、倒立顕微鏡下のチャンバーにスライスを
乗せ、刺激電極をスライスの脳幹から扁桃体中心
核への神経線維が存在する部位にセットし、電気
刺激を与えた時に起こる扁桃体中心核での神経興
奮を光イメージングによって計測した。海馬など
の脳部位では、100Hz の高頻度刺激によって長期
増強が起きることが知られている。そこで、扁桃
体でも同様に高頻度刺激によって長期増強が起き
るのかを調べた。また、そのメカニズムについて
も調べた。 
（２）痛覚過敏ラットへの高頻度刺激 
ラットの坐骨神経を露出し、神経損傷を与え、
そのラットが痛覚過敏となっているかを調べた。
痛覚過敏になっているかは、先端を押し当てた時
の圧力が異なるナイロン製のフィラメントを0.16
グラムから 15 グラムまで 12 本用意し、先端を足
裏に押し当て、どの圧力のフィラメントに対して
後ろ足を引っ込めるかを計測することで確認した。
また、このようなラットで高頻度刺激によって長
期増強が見られるかを調べた。 
 
 
（１）長期増強のメカニズムの解析 
脳幹からの痛みの情報は、扁桃体の中心核とよ
ばれる領域に入力され、処理される。そこで、そ
の入力線維を電気刺激し、扁桃体中心核で起きる
神経興奮を計測した。その神経興奮の大きさは、
高頻度刺激によって増強し(Fig. 1)、増強は１時
間以上持続した(Fig. 2)。つまり長期増強が起き
た。また、この長期増強は NMDA 受容体の拮抗薬、
cAMPの阻害薬、プロテインキナーゼ Aの阻害薬に
よって抑制された。また、高頻度刺激の代わりに
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アデニール酸シクラーゼの活性薬を還流させるこ
とによって同様に長期増強が起きた。これらの結
果より、長期増強には、NDMA 受容体、cAMP、アデ
ニール酸シクラーゼ、プロテインキナーゼ A が関
与していることがわかった(Fig. 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）痛覚過敏ラットへの高頻度刺激 
坐骨神経に神経損傷を与えたラットの後肢の足
裏にフィラメントを当て痛みの閾値を調べた。そ
の結果、損傷後、１日で痛みの閾値の低下が見ら
れ、この低下は１週間以上持続した(Fig. 4)。従
って、痛覚過敏が起きていることが確認された。
そこで、このようなラットでも長期増強が起きる
のかを、神経損傷ラットから扁桃体のスライスを
作成し、高頻度刺激を与えることで調べた。実験
の結果、神経損傷ラットの扁桃体では長期増強は
見られなかった(Fig. 5)。したがって、これらの
ラットでは、すでに神経損傷によって長期増強が
起きてしまっているために高頻度刺激を与えても
影響がないのではないかと考えられる。つまり、
扁桃体での長期増強は、痛覚過敏を誘発するため
のメカニズムなのではないかと考えられる。 
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